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(57)Abstract: 

PURPOSE: To obtain a blood glucose-lowering agent for 

or an agent for treating a patient afflicted with diabetes 

mellitus that contains a therapeutically effective \ y** 

glucose-lowering amount of 4,4'-bis(2,6-di-tert- — ^--<""" 

butylphneol). ■** *• 

CONSTITUTION: A compound of formula I (R1 to R4 are 

each a 1-6C alkyi, preferably any of R1 to R4 are tert- «, 

butyl) is used as a blood glucose-lowering agent for or «t)-0 j 

an agent for treating a patient afflicted with diabetes 

mellitus by administering to said patient a therapeutically 

effective glucose lowering amount of the compound j, 

thereby retarding or preventing the diabetes mellitus and 

the complications with diabetes caused by the 1 

hyperlipemia relating to the diabetes. This compound is 

prepared by reaction between the compounds of 

formulas II and III and ferricyanide in the presence of an 

alkaline earth metal base followed by reduction of the 

resultant 3,3'-5,5'- tetraalkyldiphenoquinone with zinc. 



http://wwwl9.ipdl.inpit.go.jp/PAl/result/detail/main/we-uaqaDA403058922Pl.htm 2011/06/14 



©Int. CI. ' 

A 61 K 31/05 



© Vf ih m -Si m 
TO- 58922 



ADP 



7252-4 C 



®n m ¥2-190911 
@aj P V 2 (1990)7.^208 
@1989¥ 7 26 B @*B( U S )®385,623 

y -r^ h'i-jv K *^^H 45246 



fe>!r^t^ iiH^&fi 



^UX T-^—a.— 740 
Tj<y*^S!^a 4514 

XV V 9373 
Tyy*-^^H 45215 ;^ 



2110 



=rm w 3 . It # W *i t X 4 , 4 ■ - e ?, ( 2 , B . y » H ffl 7 

C K -^^ B .. R 2. R V R xli # ^ Jt i: !;: C ,~ 
"^v^ .^"^ C a * R I- R e« R y R & Jft a t;: c , ~ 
C a R , , R R ,a R ,tt » ^ », £ c c ,^ r + K 14 fc S ffi * . * t T 



-183- 



3 . » 9i (D l¥ SB « K 91 

C g |g ± (D PI ffl «• *f 3 

n m It M ftm m. m (D m m it I.Z m T i . 

35 i4i te a a ?■! w 3? ii ffl « a^i «t > i' a V > T a X 

> 11 y 3 - >^ It 91 « 39 HB b . ih iK ^ -S- tS IB. 
;;^ftroaJBiiaKA-jTfl-«*n«*;i.*>t!«e, 



II Bn¥ 3-58922 (2) 

■V a, is n ^ ■( y :l <) > It n T ^ 7 11 ti ^ y o 
Nrti. ffl a iK ^ y 

« * O «! O S « i* CD IS « It . X it f« S S I* ffl PiS 
-f > i- a V > filtt *i iB C t> -5 S . 

1 . -!•>•> 3 i;>i$#ecDait*s0is < i.sts 
2. -fv-^a'j^^RfftttDKttisrajffi cnaa 

■f > 31 > «C tt 03 Jltt t* W < I DON) © « 



a. « (E l» 1/ ;i' tc S « . « « l> « <r ji, * rr > ffl 

A a a n « * >u t > o a M » « c J; T 7: ts 

# a if ^ h > ffi A? -^r ^ 7 ■> K - •> P< ti & ^ «t !.>. 

-iKt;, Sttttris^aii- If m <D ■< y y :i 'I y ^ 
Ci:7!l<«9. t«>I^Kl». -<>^a';>««t** 

» tz ii T - i^iS] tt m BH m It- ^ t i/T*.*r5i 
urnroia^fe, flaa»iiiiiiiB»6 
^ > i/ :i ■;>ffiSi4ffl«'Miiitg«ffl«ju:Mar3 



05 ji, 3 - X ® jS *i) flf (t! ) . S Lf ST W T ffl 1; 
KiN»«rj|l«>«j£r%IIS(o«>©Xtt« 

m ± a ts m m v^mam . m^m^n&m^ . n ^ 

^(Sttaffisw, au;Rffliiiiaf(Sti, i.>rn*,H 

2n.i®3Ett^»fflM. C©)S5lffl(^a(ail»!R{C 

tt « IK « K *» «» -3 fc a # K.#s i' T . c n « © IE tt 

«t/TfB t; <o nxi' «t75 -5 y <) - (Brownlee) 
S U -fe 9 i (Ceraai )Annu. Rev. Biochem. 50S38 

5H <i9ai^ )« -if ra © i fc g t; . fi :^ a s Ui W 
fflcai'TiJ. KiS< a 5fei(>. 

©fe». «Ri«a«©iiii«*'««isr«tt«t, 



-184- 



K « -F K -e S 5 . 

r a ^ y (O i ^aSt-oii><Da5a*6^ji5ttWtt, 

it ^ . 7 a ^ ^r y :^ if. V lU 3. ^1 7 a . I^R 

^KR.B. BelDSl/ 7 - ;u . i ^ . a ^ (X.J. H 
ye), J. Surs. Res. 35 » 433 ■ 80( 1 983 * > « .Ig % 
i ® ft «. , 7 a + 1^ > » K # n » ft CD a m « ffi 



JII!3¥3-58922-(3) 

c a a * » ae T 5 * IS J 

* « W a . a (4 IS S )B ft * r> fc # © Kii «| j& 
« T S * 3 7? *£ S S m U T « 0 . i O » iS U iC (O 




CsrA + yuaiTa*) outrun ID mm Jb w ?j> « 

# » T ft 3 . S il * B« a . a: ( i )ft ^ «! ffl r& ffi 

(t a I' u ? K r « ^ a s s ffi L T K « . 

Ai£j tt. i-8(Hra«i!»«^TTSfciaa. ssjc. 



. I ;l, . n - 7 B t . -< V 7 O t . n- 7 f 

T?««. R,. Ra. Ra. at/R<4«l,'rn«» = 
«a7?;u©l|!^(0iC(l)(t*W, if*i3*4,4'-t 
;?(2.B-i'W=7f-A-7iy-yi/)*«. :tAWK 
<k « CS ffl K !If * L/ 11 . 

4> «) T fe * # (D jji K t a - S # <o illi jS 3 
« tt « K (S tc *> » T ft a # © !g Bf a . + i)- c a 



*> *> o ft a # « s g K « B -J, J 5 . 

« cnft * » <o « en ± w a r 3 - (law) 
'« T *f a ■ a , I El a i> b » ft isi CD a ^ ffi T . se 

«•« ; »vH8f wmweeffl^ « » « *i . c n * k 

a: (Oft ^ i» (D 1ft 18 <g r « *j e « , - « i: i'b a 

fty»:]6l<g^ftl3S(,| iiigai.>C/5 ms/kg/BCOJiSra 

c « ? ^ . ft I iig/kga ii 1/ K 500 ng/kgo - a a 

#« » * U l> . 



-185- 



5 , SI O fit ¥ A< - «f a U I.' . » 3¥ ffl 39 H CD ^ 

« # !1 . m 31 ffl ft S \i (0 (l! 03 SI iS « C U T. 

iS w *t s 4 ffj » fc :s K * s 8 t.1 « flj T s . 

w A n * n « m tt X w )E ff] i: - a K r « = k i: 

M # -P « « . 



JSI)n¥3-58D22 .(4) 
n * fR }3 # tD e » c ti . * *E w <t ^ «i Xfl s 

fc iS W t - SS a« . h n - HI] . * 7 -b ffl , x i; 
+ •> ;u M . .a )S (iS . •> a 'v 7 m . -? x a - x . ^ 
3--f>ifA^C!))lJ-pttf8-E35. Z. ix i a urn 

(D 4% a !,» U « 7096 iOIBI**ffai^t?<S«. Mf£«( 

em. AM. * 7 -b ;i- ?PI . ^ o - ? m » ii la T 

«; aatt^JlWeDi-safjlEM ; 7;i-*-r>K, 

^ ft aa a « ; a a -f k « - « it « « to i -s a y 
ai|:St/KH-¥><t-^:fti;>fflj:oai3-aB'J. x« 

A A 5 > h , * ij ;t (» j< ? . X it * U > -V a 



7' -t ;i- © B# « , ± « ? -f 7 o w r4 05 IS . rf; >; X 
-y a -J 7 m it \s ^ m m (D i)\ ^ a-a 

t s T? « « *i . * © * » © 0. 1 ~ « sous © IE a K 
»o^«. c:oj:-saai«w*'t:#«f«att)« 

JaT©!!!!)!!©-^^^*** 



X«(l6©#li)(ffla©J: •*«««©««« 

; '<>i/Ar;i'3-;i-'¥>y-f>i-A9A'>©j;.5a 
KB« ! 7;^3;i-ti'(Mifj6!EliB» + ^ voi© 
AiaMftBftitiM : x-fU>i7 75i'ffllif«©J: 

5e + i'-h«:in«i<a. ^x>iiH4x««i5i!is 
oji-jaaaiM, ftt/tt(t-»-hV'?z,^? + ;?h 

a - 7 © A ^ a 5f tt 3? Sf ffl . ^Ml □ « M W . ;V 5 
;^>(>79Xf-yi'Tr4fcr>7;i'. ffiv-ttrii 
Si B > X a a » }a ^ a © /w r Ji- ic n A T # « . 

bl.>K<I)<t^Wti4.4'-t:i(2,6--i'St = «a7f^ 
yi/ - 7 I y - A ) 1? » 5 . 4 , 4 • - e ;^ < 2 . 8 - S/- S! H (» 
7f'yl.-7i y-A)«^»J!!*«i!a©(t©«iJi 

:X ./< - + - CI 978tp 9« 19B da » © * S 15 !f 4 , 1 15, 
590]tl J: 0 3 U 7. T n - ;i- , * 7 * U t K S U h 

•/ y * K « # ® fe fli <a © ^ © 7jt 5 ? 

S©K:W3aT?»S<)©fctT|!IISt*nTl»«. 
4.4'-lf;i<2.6-i/»H)S79';l'-7l /-;u>s 

^»fe*«w©<t^ia««n;?-«y7xy + y> 

«P(81«:o»7C»OC©«»-!?»6njS«>enfe* 



-186- 



miZ fit^XS&^Ctt'tb^i. m X IS il i/ :i ^ 

^ •> i !* iS 7C i: 0 T St IB ro ffi a * ffl V> T 
3.3'.5,5'-x h z'-m^lSTfji.i/y I J sf. J y 
« 4.4'-f X (2.6-i/ y. H $6 7 ? I y - ;i, )tc 

il 7C r « ?iF ^ « a IS b T (,v 5 Ci . Org. Che.. 2 2, 
1439 (1957)]. 

S.S'.S.S'--? h 5 7;l.**i/7 I > + y >c*>nn 
-'T7i(!5^?2.e-i/7;t. + A7 r y 
Chei. Soc. 73, 3 I 79 ( I 95 I ) ] ti 2 . 8 - y » H $a 7 ^ 
•=T3.3',5.S'-^ h 9-S(Ht67^Ay7 i J ^ 

[J- Org. Chen. 49, S 2 80 Cl 9 84 ) ] a 2 , 6 - ■>■ 55 = » 

7^;^-7xy-;l,STiCl3<a»iETTS.CU 

X?'Axi' + 5>T»a*-4i:tKA-,TK;?C3. 
5-y» = «3'?'./1.7i.:;;u)i/X;l-7^ (ffflt/S 



?5nn ¥3-58922 (5) 

* # C . 2 .B - 'y- » = tS 7 yi- - 7 I y - * *> .4 3 .3 
•,5,5---r I- 9 -»Hffl7f'*y7 i J + y 

S t; * ;e iif) li ffl FS e> « * a sfl « s «c 

<b ^ «! « a -5 « « 73 j£ s j,¥ (it r -5 . 
(a) 3S 



C 6 7 * ji, a -C » 5 ;) (D (t ^ e 7 A ± a 

*Krateatffl??arT. 7ii;i'7 + ^Ktat]g 

* * . * 1/ T 
<li) C <0 * ■} C U T * « r « 3,3',5.5*-5' |. ^ 
7JU*>uy7i>l + y>«:S«K«5#?trT?ffl^ 

» n <»)K R V' T , 7 ;t. + ;u 7 I y - « 

KOH. WaOH. KaCOa, Na3C0,^(07;U 
*';±aA«(0«i!6»Off7ET-e7ii;«>7 + ^ 
KttKJ:-,T«l«ifhfe«ftfta*-v7-J>irs 



r7i"/4.7 + -fKfflj tl^^SaU. Na,Fe 
CC N )». K sF e(C N )e» O 7 I <; 1/ 7 ^ K B 

-f * > -^F e( C N )e« 7 ;t :<7 i; ± fa ^ at S « * U 

I y •> 7 + ^ H 14 il K aF e( C N ).T » « . - ft 
C7i Vi'7:f-< K-«tav7;u*i;±a^««iX 

7 I y •> 7 + -f K » tt 7 ;b + A 7 I y - A t 
'>'tt<t'i.«t;l,»-e. J:0«F*0<«'>a<t 
-y 7 ^l' + 7 I y - ;u 0 /J> < t <J, 2|g t ;l- S 

< tt , 7 I y •> 7 + -f K J£ « i; 7 .fU + 7 I y - 
-»l'©J<J2~t<J3«*A«TgJ5ja&1«*K#ffir'! 

ST««. Mii:7A«i;±«A«roifc-aa. gij; 
ffi ^ 4- K i/ 7 A ^ 7 I y - ;k» « O.S- J«I 5« 

tJUST. *UT»il/<(jti'-7* + A7i/- 
13 FB (h>C » l,^ T . {apg(a)7?)g« 0 3,3'.S. 



ly-AlCKffl**!*. {aPS(b)cr)(«(*tUT, 

L V> . ffi tS « « ^ «t < t 4, 3 , 3 • , S . 5 •- 

5'h97;t,*^uy7xy + yi-©:EX-J:!)*, '> 
a < fc * 2» t A a « , * T * 0 < « 3~ 5(8 
iSMT?««'<tT*«. SCi*-)tSti:StlS»<0« 
«S$«(**-F^J6*n;5. +»«JW»(8*«3.3',5, 

5'-? ^97J^ + ;^i.7xy + y>«^3|,^r4a 

e X 7 X y - ;t ( a; R ,„ R ^. R ,R tr R . *. S 
^isius) . RtJ'#Jjf*<otrx7iy-;i- (jc^i 

Ri- Rz- R3. R4 4'S'»|BIDSTai. ) AfSig 
A + ;l.7xy-;l-*.a«tt«tl,THffl*n«. 

#w«iex7iy-A-»«a*ft3i:s{4, aa<i 
2,6-y 7;i, + ;i'7i >'-^Kos)i*.tt.g^%j,ti3« 



-187- 



^Kmyjittoffi ui'ffli%«. n,i' ■ f£ % (.2,e-v 
C * (ft IM 3 

BIT nnmmit . i , 4 • - e x (2, «- js = « 7 

© t) 0 -C It «« V' . 

- -'l' ) o M « 

«P8Ca>: S«iEffiTT, 200ilffl * 4" e= » I' T , 
7 I i/ 7 > * * [45.3« , 0. I38t -11. 3a tf * « 
It * ( 8 . 4 g , 0 . I 50* ) CD ® rar « I /2B$ PJI 

100iil©yi^;l-x--r/l-4'«2,6-y 
tBH»7?JU-7iy-A (II. 3g, 0 . 055t A ) 

03 rs m i m i. . jg£EiR*tt*aj(EiEETT5B*m 
»»r«. s/xf-Ax-*;!,, at/ 



?5Gt1 ¥3-589.22 .(6) 

n** - 3.3*,5.S'-?h5-aSHffi7?'Jl.i/7 3: 

y + y^/ <ii.o«) 54.1;?. 

a B ( b ) : 3 , 3 ' , 5 . 5 ' - X I- 7 - ?S H {a 7 ? 7 I 

y * y > ( 1 1 . o« ) ic 200. 1 o stis =£ i . s iS e 

ffl^l»««jat. i*K«yxf^;ux-'f';ut?i*?!i 

(11. 3g) . festmsA + ij-^flkftisait**- 

!E ) . US 5 t,> S e CD a a . h ;S 1 s 3~ si -c *< ^> 

5?»M2 4.4'-t;:i(2,6-4/-»HJ67**7iy' 
-.«-)<07a + »>»|!l9-y 
« «T a IB 

(B|i;tta«:aat/^«t<o;i79-<r. K-ij- 



1 . 3f w re « « B - - loE 11 9 .y h a e 2ja s-y w = » 7 ■ 7 i y - ;i. )t © » a *< . 70 

2. KISSjW.ffiief- - 25-30E {;5-yh««2ia -^^KTH^tiZki^VT^^i. 
w # * « . « 1 s 

3. tr;?7iy-;t--25-30Eu:.4,4'-e;^ 7 a ^ f- > m ^ h t;«tf^4.4'-tr7(2.6-iy 

»Si«7f^/'P-7 xy - )V )<Dn St 

(2,6- » = la 7 ?■ ;l. - 7 I y - * ), I%(w/«)t 

m 9' ;p rk'^ <r IV y '} -T >) -f > •> 

ia g g (■g/4hr) (iig/dl) (ini/fll) ( « U/«l) 

2a ra O « « ® » 0 K . SS 2» t S5 3W ® III « K . 

7D*^>(l*akgSfc 040 ,g)©lll»^fi*» I2«±n.-14±3- 47±I9- 

)RF*iaSi i= i ^ T ^ i , » m® MtttC tldte* 1. 2 ±0.4 364 ± (.20 140 ± 140 29±12 

0.39*0.4- I35±58- 1 7 ± 9- 23±4- 



J<^77>«E»Tffl^8llllCJ:r>T 



:«KW«|Ht«:«UT, PS 0.05 



? X - -r ^ * ;u 



<taA jiF*® 



-188- 



w. 1 M(Dm 

-±- 



?fCn¥ 3-58922 (7) 

T;^'J*^^I1 45231 ;^-^-'f3^^ K 

i'u:^hD— K 480 
r^';*^^ll 45229 ^j-zN-f^rHI a- 
X tJi- 7-«— ^-3950 



-189- 



